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[摘要]目的:探讨枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸暂停(AOP)的适宜剂量。 方法:选取 2016 年 6 月至 2018 年 4 月中国人民解放

军特色医学中心NICU 收治的100 例AOP 患儿,采用随机数表法分为观察组和对照组各50 例,分别给予中剂量(负荷量40 mg / kg,
24 h 后给予维持量 10 mg / kg)和小剂量(负荷量 20 mg / kg,24 h 后给予维持量 5 mg / kg)的枸橼酸咖啡因治疗,比较两组患儿的

疗效、24 h 呼吸暂停发作次数、呼吸暂停发作持续时间、治愈时间、住院时间及不良反应发生情况。 结果:观察组总有效率为

98郾 00% ,高于对照组的 86郾 00% (P<0郾 05);观察组治疗后 24 h 呼吸暂停发作次数、呼吸暂停发作持续时间、治愈时间及住院时

间均少于对照组(P 均<0郾 01);观察组不良反应发生率为 8郾 00% ,与对照组的 4郾 00% 比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结

论:中剂量(负荷量 40 mg / kg,24 h 后给予维持量 10 mg / kg)枸橼酸咖啡因治疗 AOP 的临床效果优于小剂量,但患儿存在心动过

速等不良反应,尽管发生率较低,但是值得临床重视。
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Comparison of Medium Dose and Low Dose of Caffeine Citrate in the Treatment of Apnea of Prematurity
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[Abstract] Objective: To probe into the appropriate dose of caffeine citrate in the treatment of apnea of prematurity ( AOP).
Methods: Totally 100 children with AOP admitted into the Daping Hospital, Army Medical University from Jun. 2016 to Apr. 2018
were extracted to be divided into the observation group and the control group via the random number table, with 50 cases in each group.
Medium dose (loading of 40 mg / kg, maintenance dose of 10 mg / kg after 24 h) and low dose (loading of 20 mg / kg, maintenance dose
of 5 mg / kg after 24 h) were given respectively. The efficacy, number of apnea attacks within 24 h, duration of apnea, cure time, length
of stay and adverse drug reactions were compared between two groups. Results: The total effective rate was 98郾 00% in the observation
group, higher than 86郾 00% in the control group (P<0郾 05). The number of apnea attacks within 24 h, duration of apnea, cure time and
length of stay in the observation group were lower than those in the control group after treatment (P<0郾 01). The incidence of adverse
drug reactions in the observation group was 8郾 00% , compared with 4郾 00% in the control group, and the difference was not statistically
significant (P>0郾 05). Conclusion: The clinical efficacy of medium dose (loading of 40 mg / kg, maintenance dose of 10 mg / kg after
24 h) in the treatment of AOP is better than that of low dose, but there are adverse drug reactions such as tachycardia in children, which
still deserves clinical attention despite the lower incidence郾
[Keywords]caffeine citrate; prematurity; apnea

摇 摇 早产儿呼吸暂停(apnea of prematurity,AOP)是指胎

龄<37 周早产儿呼吸停止时间超过 20 s,伴有心率减慢

(<100 次 / 分)或出现青紫、血氧饱和度降低和肌张力低

下[1]。 从世界范围来看,AOP 发生率约 11% [2鄄3]。 由于

新生儿重症监护室(NICU)的发展,早产儿存活率大幅

提高,30% ~ 40%的早产儿呈现间歇性 AOP,其发生率及

严重程度与早产儿的胎龄和 (或) 体质量呈负相关。
AOP 会导致低氧血症及心动过缓,增加脑室内出血、脑
积水和神经系统发育异常的危险性,如果治疗不及时,

可能出现一系列后遗症,甚至猝死。 合理有效地治疗

AOP 对提高早产儿的治愈率、降低神经系统损害的发生

率、改善远期预后至关重要。 甲基黄嘌呤类药物可以有

效治疗及预防 AOP,其中咖啡因为代表性药物。 20 世纪

末,国外开始使用咖啡因类药物治疗 AOP。 咖啡因的作

用机制与茶碱类相似,包括刺激呼吸中枢、阻断腺苷受

体和改善呼吸肌功能等。 相对于氨茶碱,咖啡因增强膈

肌收缩力的作用更明显、吸收率更高、药物半衰期更长,
同时心动过速和喂养不耐受等不良反应较少,疗效更可
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靠。 目前咖啡因已成为治疗 AOP 的首选药物,疗效显

著[4鄄6]。 2006 年早产儿管理指南推荐:咖啡因负荷量 20
mg / kg,24 h 后给予维持量 5 mg / kg。 但是到目前为止,国
际上对咖啡因用于治疗 AOP 的使用剂量仍不统一[7鄄8]。
有报道咖啡因负荷量介于 20 ~ 80 mg / kg,维持量介于 5 ~
20 mg / kg[9]。 咖啡因治疗 AOP 的药效差异及使用剂量

的不统一,是临床治疗 AOP 的棘手问题。 为此,本研究

分组考察了小剂量(负荷量 20 mg / kg,24 h 后给予维持

量 5 mg / kg)及中剂量(负荷量 40 mg / kg,24 h 后给予维

持量 10 mg / kg)的枸橼酸咖啡因治疗 AOP 的效果。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

本研究在美国临床试验注册中心注册(www郾 clinical鄄
trials郾 gov),注册号:NCT03298347,注册名: Caffeine for
preterm infants with apnea of premuturity。 本研究经中国

人民解放军陆军特色医学中心医学伦理委员会批准(批
准号 201740)。 选择 2016 年 6 月至 2018 年 4 月中国人

民解放军陆军特色医学中心 NICU 收治的 100 例 AOP 患

儿,采用随机数表法分为观察组和对照组各 50 例。 对

照组男 30 例,女 20 例,胎龄 28 ~ 33(30郾 21依2郾 35)周;观
察组男 31 例,女 19 例,胎龄 28 ~ 32(30郾 07 依2郾 31)周。
两组患儿性别、胎龄比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)符合《实用新生儿学》 AOP 诊断标

准[1];(2)胎龄<34 周;(3)出现呼吸暂停逸20 s,或呼吸

停止时间<20 s 同时伴有心率<100 次 / 分、明显的低氧

血症或发绀;(4)每日发作次数逸3 次,或 6 h 内连续发

作 2 次,伴有面色青紫、肌张力下降;(5)患儿家属签署

知情同意书。 排除标准:(1)呼吸暂停由原发性肺病、心
血管畸形、体温异常和阻塞性呼吸暂停所致;(2)存在明

显先天性畸形、发育异常、遗传代谢性疾病或未完成规

定疗程药物治疗;(3)外科疾病,需行手术治疗。

1郾 3摇 方法

密切监护患儿生命体征,两组患儿均给予对症支

持治疗(包括保暖、氧疗、密切监测生命体征以及营养

支持、维持内环境稳定),首次出现 AOP 时给予适当物

理刺激。 对照组患儿给予小剂量枸橼酸咖啡因(意大

利凯西制药公司,进口药品注册证 H20130109)治疗,
首次负荷量为 20 mg / kg,30 min 内静脉滴注,24 h 后维

持剂量 5 mg / kg,每日 1 次。 观察组患儿给予中剂量枸

橼酸咖啡因治疗,首次负荷量为 40 mg / kg,30 min 内静

脉滴注完毕,24 h 后维持剂量 10 mg / kg,每日 1 次。 两

组患儿均治疗至无呼吸暂停 5 ~ 7 d 或纠正胎龄 34 周

时停药,用药期间密切监测及记录下列不良反应发生

情况:心率>180 次 / 分、呼吸<20 次 / 分或>60 次 / 分、血
糖<2郾 2 mmol / L 或>7郾 0 mmol / L、喂养困难、血生化及血

气分析异常等。 治疗过程中若患儿应用咖啡因难以控

制呼吸暂停发生,即为严重 AOP,则给予气管插管后呼

吸机支持,其标准需满足下列条件之一:(1)高碳酸血症

(pH<7郾 20,PaCO2 >65 mm Hg);(2) 低氧血症 ( FiO2 >
0郾 6,SpO2<85% );(3)反复 AOP 发作(可自行恢复的呼

吸暂停发作逸3 次 / 小时或 24 h 内出现 1 次需要皮囊正

压通气的呼吸暂停发作);(4)肺出血、气胸;(5)严重的

呼吸窘迫;(6)血流动力学不稳定(低血压或需血管活性

药物维持血压);(7)呼吸、心跳骤停。

1郾 4摇 疗效评价

观察并比较两组患儿治疗后 24 h 内呼吸暂停发作

次数、呼吸暂停发作持续时间、治愈时间、住院时间、不
良反应发生情况,并评价疗效[10鄄11]。 显效:24 h 内有效控

制呼吸暂停发作,且呼吸节律规整,心率及血氧饱和度等

指标恢复正常;有效:48 h 内 AOP 明显缓解,心率及呼吸

好转;无效:患儿治疗 48 h 后仍发生 AOP,心率异常未见

好转。 总有效率=(显效例数+有效例数) / 总例数伊100%。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 20郾 0 软件,计量资料以 軃x依 s 表示,采用

t 检验,计数资料以百分率表示,采用 字2 检验,P<0郾 05 为

差异有统计学意义。

1郾 6摇 特别说明

参与本研究可在药物安全剂量范围内提供一种新

的治疗选择以减少气管插管率,改善预后。 所有参与治

疗的患儿经家属签署同意书。 整个研究过程中,患儿家

属可随时无条件要求退出研究,退出的患儿则给于常规

治疗。 另外,整个研究过程中,由安全监控委员会对每

一个患儿进行医疗质量监控及风险评估,如出现咖啡因

相关的不良反应或其他认为需要立即终止咖啡因治疗

的情况,有权立即终止对该病例的研究。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿疗效比较

观察组总有效率为 98郾 00% ,高于对照组的 86郾 00%
(字2 =4郾 89,P<0郾 05),见表 1。

表 1摇 两组患儿疗效比较

组别 例数 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
对照组 50 30 13 7 86郾 00
观察组 50 40 9 1 98郾 00

2郾 2摇 两组患儿相关临床指标比较

观察组患儿治疗后 24 h 呼吸暂停发作次数、呼吸暂

停持续时间、治愈时间及住院时间均少于对照组(P 均<
0郾 01),见表 2。

表 2摇 两组患儿相关临床指标比较

组别 例数
24 h 呼吸暂

停发作次数

呼吸暂停

持续时间 / s
治愈

时间 / h
住院

时间 / d
对照组 50 4郾 1依2郾 1 36郾 4依7郾 3 42郾 4依15郾 2 36郾 4依7郾 5
观察组 50 2郾 1依0郾 4 25郾 4依4郾 5 31郾 2依12郾 4 28郾 5依5郾 1
t摇 摇 6郾 58 8郾 99 6郾 13 6郾 19
P摇 摇 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01
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2郾 3摇 两组患儿不良反应发生情况比较

观察组发生心动过速 3 例,喂养困难 1 例,不良反应

发生率为 8郾 00% (4 / 50);对照组发生激惹 2 例,不良反

应发生率为 4郾 00% (2 / 50)。 两组不良反应发生率比较

差异无统计学意义(字2 =0郾 71,P>0郾 05)。

3摇 讨论

本研究显示,相对于小剂量(负荷量 20 mg / kg,24 h
后给予维持量 5 mg / kg)枸橼酸咖啡因,中剂量(负荷量

40 mg / kg,24 h 后给予维持量 10 mg / kg)总体上减少了

AOP 发作次数,有效缩短了 AOP 持续时间和患儿住院

时间,取得了预期的疗效,为临床上初步使用中剂量咖

啡因治疗 AOP 提供了参考数据。
咖啡因治疗 AOP 的疗效是明确的,如可明显减少

AOP 发生频率、降低撤机失败率、减少支气管肺发育不

良(BPD)和早产儿视网膜病(ROP)的发生率等[12鄄14]。
虽然国内外指南均推荐咖啡因治疗 AOP 剂量为首次负

荷量 20 mg / kg,继以维持量每日 5 mg / kg[15],但是其最佳

的使用剂量依然存在争议。 从短期效果来看,咖啡因

(负荷量 20 mg / kg,24 h 后给予维持量 5 mg / kg,根据需

要可调整到 10 mg / kg)可降低 BPD、动脉导管未闭需药

物治疗或手术治疗的发生率,但是并没有降低死亡、
ROP、脑损伤以及新生儿坏死性小肠结肠炎的发生率[4]。
从长期效果来看,咖啡因可降低 18 ~ 21 月龄时的脑瘫、
认知功能、儿童死亡 / 神经发育异常的发生率,但是在死

亡、听力 / 视力发育异常、体质量、身高以及头围方面差

异无统计学意义[5]。 为了进一步评价咖啡因对早产儿

的远期影响,特别是神经功能方面,Schmidt B 等[6] 持续

对使用了咖啡因的早产儿进行 11 年的远期随访,结果

表明,咖啡因没有明显降低儿童 11 岁时的总体风险,包
括学习、运动以及行为,但降低了儿童 11 岁时运动异常

的风险。 同时,咖啡因可降低早产儿早期急性肾功能衰

竭的风险及其严重程度[16]。 这些短期和长期研究提示,
咖啡因应用于早产儿是安全和有效的。 本研究观察组

治疗总有效率(98郾 00% )明显高于对照组(86郾 00% ),治
疗后 24 h 内 AOP 发作次数、AOP 发作持续时间、治愈时

间、住院时间均少于对照组,且短期不良反应发生率

(8郾 00% )与对照组相当(4郾 00% ),提示中剂量咖啡因治

疗 AOP 效果优于小剂量。
本研究的局限性:(1)样本量偏小;(2)没有进行咖

啡因血药浓度监测,没有测定腺苷受体的多样性,因此

可能会对咖啡因的疗效评估产生影响;(3)随访时间过

短,本研究只随访了新生儿住院期间的情况,其远期影

响依然需要进一步评估。 因此,本研究的结果应用临床

时需谨慎,还有待扩大样本量的长时间随访来加以验

证。 随着精准医学的发展,咖啡因对极早产儿和极低出

生体质量儿、超低出生体质量儿的最佳剂量、时间的相

关研究也有待进一步展开。
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